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Rezumat: Tratamentul co-morbiditarilor la pacienyii cu transplant cardiac impune restrictii sau ajustari
ale dozei de inhibitor de calcineuring, mai ales Tn cazul administrdrii unor medicamente cu metabolism
CYP3A4-dependent. Tn cazul administrarii unor antibiotice inhibitoare CYP3A4 (macrolide,
fluorochinolone) sau inductoare (rifampicing) concentrasia sanguina trebuie monitorizata zlnic si
efectuate corectii imediate ale dozei. Tratamentul hipertensiunii si al diabetului trebuie sa fina cont de
aceleasi principii. Administrarea unor medicamente cu tropism farmacotoxicologic renal trebuie sa fina
cont de nefrotoxicitatea aditiva a acestora cu medicayia imunosupresiva. Este prezentata experienfa
Centrului de transplant cardiac din Tirgu-Mures, pe 35 de transplantayi, pe perioada 1999-2011.

Abstract: The treatment of co-morbidities in the patients with heart transplant imposes restrictions or
dose adjustment of calcineurin inhibitors, especially when taken with certain medications of CYP3A4-
dependent metabolism. In case of administrating CYP3A4 inhibitors antibiotics (macrolides,
fluoroquinolones) or inducers (rifampicine), blood concentrations should be monitored daily and made
immediate adjustments in dosage. Hypertension and diabetes treatment should take into consideration
the same principles. Administration of drugs with renal pharmacotoxicological tropism must consider
their additive nephrotoxicity with immunosuppressive medication. The article presents the experience of
cardiac transplantation centre of Tirgu Mures on 35 transplanted patients during the period 1999-2011.

Medicatia imunosupresoare la pacientii transplantati a
condus la revolutionarea terapiei, a& 1n termeni de
supravieguire, cét si Tn ceea ce priveste calitatea vietii. Inhibitorii
de calcineurina (ciclosporina, tacrolimusul) prezinta céteva
caracteristici farmacotoxicologice care fac inoperanta terapia pe
termen lung (In absenta monitorizarii concentratiilor sanguine
dupa criteriul farmacocinetic impusa de ghidurile clinice).(1,2)
Aceste medicamente prezinta risc Tnalt de interactiuni CYP3A4
si CYP3A5 dependente cu consecinte directe si imediate
(supra/subdozare); marja de sSiguranta limitata impune o
monitorizare atenta farmacocinetica si clinica pentru a evita o
posologie care poate conduce la concentragii sanguine
subterapeutice (asociatd cu rejetul acut sau cronic) sau la
depasirea nivelului toxic (risc de infectii bacteriene, virale sau
micotice); Tn plus, supradozarea relativa cauzata de interactiuni
medicamentoase Tn procesul de metabolizare hepatica poate
accentua nefrotoxicitatea doza-dependenta, atera metabolismul
glucidic (cu favorizarea diabetului iatrogen) si creste tensiunea
arteridla - co-morbiditati asociate care necesitd tratament
concomitent si favorizeaza degradarea suplimentara a functiei
renale.

Biodegradarea ciclosporinei se efectueaza la nivel
hepatic dependent de izoforma CY P3A4 (cu formarea unui mare
numar de metaboliti inactivi — peste 30) prin oxidare
(hidroxilare alifaticd) si N-metilare. Aceessi izoenzima este
implicatd Tn metabolizarea tacrolimusului. Ambele substante
sunt in acelagi timp substrat si inhibitor a acestei izoenzime (3),
iar atét inductorii, c& si inhibitorii CY P 3A4 sunt susceptibili sa
modifice semnificativ concentratia sanguina a ciclosporine.

Aparitia unor interactiuni medicamentoase, relevante
clinic, atét sub aspect farmacocinetic, cét si farmacodinamic este
inerentd Tn practica clinici curentd si inevitabila Tn situatii
clinice particulare (care necesita adesea internare si obliga la
supravegherea terapiei dupa criteriul farmacocinetic, atét timp
cét tratamentul concomitent este indispensabil).

Prevenirea, respectiv luarea unor masuri corective
eficiente sunt necesare pentru a evita modificarea nivelului
plasmatic a inhibitorilor de cacineurina in conditii de
polipragmazie (fenomen inevitabil la bolnavii transplantati).
Monitorizarea terapiei implica gjustari empirice ale dozel atunci
cand concentratiile plasmatice sunt in afara intervalului tinta.
Acest fapt impune internarea bolnavului, oprirea temporard a
medicatiel, reducerea sau marirea dozel si/sau luarea unor
decizii terapeutice (medicatie corectiva). Scopul asumat este
obtinerea unui raport beneficiu/risc cat mai favorabil, fiind Tn
concordanta normele impuse de ghidurile clinice.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

S-a analizat medicatia concomitentd a 35 de pacienti
supusi - unui transplant cardiac, la Ingtitutul de Boli
cardiovasculare si Transplant din Tirgu-Mures Tn perioada 1999-
2011. Interactiunile medicamentoase au fost interpretate din
punct de vedere clinic, iar semnele clinice de sub- sau
supradozare au fost corelate cu valorile individuae ae
ciclosporinemiei, respectiv ale tacrolinemiei.

Valorile de referintd au fost cele recomandate de
ghidurile clinice, utilizand ca parametru concentragia reziduala
Co (through peak, concentratia predoza): 10-20 ng/ml in primele
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3 luni post-transplant si 5-15 ng/ml ulterior pentru tacrolimus,
respectiv. 250-350 initial, apoi 100-200 ng/ml (6 luni post-
transplant) pentru ciclosporina.(1)

Orice valoare a concentratiei sanguine a fost
catalogata drept interactiune medicamentoasa, dupa excluderea
altor cauze posibile (modificari ale dozei uzuale, dupa tratament
cronic si monitorizare periodica, alterarea cailor de epurare —
estimarea clearence-ului de creatinina pe baza formulei MDRD
(4,5) ca urmare a nefrotoxicitatii; evaluarea functiel hepatice) si
afost investigata medicatia administrata concomitent.

REZULTATE

Tratamentul antinfecfios. Ca urmare aimunosupresiei,
practic toti pacienti au prezentat episoade infectioase
(bacteriene, fungice, virae).

La toti pacientii s-a efectuat antibioprofilaxie cu co-
trimoxazol pentru prevenirea infectiei cu Pneumocystis carinii.
Desi producatorul recomanda prudenta la bolnavii renali cronici
(nefropatie  interdtitiala, cristalurie), riscul  modificarii
concentratiei plasmatice este redus, monitorizare atenta fiind
necesara doar la un clearence a creatininei sub 30 ml/min/1,73
m?. De asemenea, pentru profilaxia sau tratamentul infectiei cu
Cytomegalovirus s-a administrat ganciclovir sau valganciclovir.

Imunosupresia indusa medicamentos  determina
frecvent infectii bacteriene care trebuie tratate prompt.
Macrolidele (In special eritromicina si claritromicing), avand
efect inhibitor marcat asupra izoformei CYP3A4 trebuie evitate,
intrucdt determini cresterea importanti a concentratiei
plasmatice a ciclosporinei si a tacrolimusului. Azitromicina nu
inhibd CYP3A4, fiind antibioticul de electie Tntre macrolide.
Totusi, prima linie terapeutici trebuie reprezentata de
betalactamine, in lipsa unel sensbilizari, Tn pofida unel
nefrotoxicitati aditive. Daca antibiograma recomanda acest lucru
(sau pe baza suceptibilitatii unei infectii prezumate cu germeni

Tabelul nr. 1. Interactiuni medicamentoase cu antiinfectioase

Gram-negativ) se administreaza imipenem + cilostatina sau
meropenem (nefrotoxicitatea sau capacitatea de interferare a
metabolizirii CYP3A4-dependente este minima).

Inductoarele enzimatice (rifampicina utilizata in cazul
reactivarii tuberculozei in urma imunosupresiel) pot conduce la
necesitatea reevaluarii dozei de ciclosporind (Th sensul cresterii
acesteia) si a unel supravegheri clinice foarte atente. La unul
dintre pacientii nostri tratati cu tratament imunosupresor,
reactivarea tuberculozei a condus la necesitatea utilizarii
rifampicinei, inductor foarte potent al CYP3A4. Evolutia a fost
nefavorabila (tuberculoza, imunosupresie, interacti uni
medicamentoase), iar Tn pofida monitorizarii atente, pacientul a
decedat. Infectiile grave cu stafilococ auriu meticilino-rezistent
(MRSA) necesita administrarea de glicopeptide — Tn cazul
vancomicinei, antibiotic nefrotoxic, determinarea zilnica a
concentratiei plasmatice a imunosupresorului este absolut
necesara, precum si determinarea clearence-ului de creatinina.

Medicatia imunosupresiva favorizeaza frecvent
infectiile fungice care trebuie in mod obligatoriu tratate.
Tratamentul concomitent cu ciclosporind si azoli antifungici
(care au capacitate inhibitoare importanta asupra CYP 3A4 la
doze uzuale) creste marcat nivelul plasmatic &
imunosupresorului, necesitdnd gjustarea posologiei acestuia Tn
practica clinici utilizand valoarea C,. Tn caz de infectie fungica,
toti pacientii cu transplant cardiac au fost internati si tratati cu
voriconazol (sau fluconazol, ketoconazol, itraconazol) cu
determinarea zilnici a valorii Cy pentru ciclosporind sau
tacrolimus, dupa caz si gjustareaimediata a posologiel Tn functie
de datele concrete obtinute.

Masurile corective la asocierea inhibitorilor de
cancineurina cu medicamente antiinfectioase sunt sumarizate in
tabelul nr. 1.

M edicament _l\/lecanlsmu_l_ Consecinte Masuri corectivel/ Observatii
suspectat inter actiunii
ANTIBACTERIENE
Evitarea asocierii;
. Rezervate infectiilor grave cu germeni
. . Diminuarea multirezistenti (antibiograma obligatorie);
Aminoglicozide Ngf_rotoxmltate epurartt renalg a Utilizare numai dupa estimarea ratei
aditiva imunosupresorului  cu filtrarii dlomerulare:
imunosupresie crescuta anrg o L .
Monitorizare plasmatica zilnica;
gjustarea dozei ambelor medicamente
b-lactamine Nefrotoxicitate ' Tretamente de scurts duret, .
(peniciline, adlitiv Monitorizareafunctiei renale;

; itiva - s .
cefalosporine) Monitorizare plasmatica de rutina
Imipenem +
cilastatina - - Monitorizare plasmatica de rutina
Meropenem

Monitorizare plasmatica de rutina;
. Profilaxia infectiei cu Pneumocistis
Co-trimoxazol - - carinii
- Reducerea dozei de chimioterapic cand
RFG<30 ml/min/1,73 m
- Admini i 1 a
Nefrotoxicitate - dministrare numai Tn caz de absoluta
. nevoie;
aditiva < <.
. . CL . . Tratamente de scurta durata;
Glicopeptide (vancomicina, Risc toxic - : N . .
; . < Utilizare numai dupa estimarea ratei
improbabila dupa filtrarii glomerulare:
teicoplanina) arii glomerutare, .
: Monitorizare plasmatica
. Inhibarea . Rar cu L o L
Chinolone CYP3AZ semnificatie dlinica Monitorizare plasmatica de rutina
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M edicament M ecanlsmul Consecinte Masuri corectivel Observatii
suspectat inter actiunii
Inhibarea Cresterea
M . CYP3A4 (cu = . Evitarea asocierii;
acrolide . concentratiel  plamatice L C
exceptia aimunosupresorului Monitorizare plasmatica zilnica
azitromicinei)
Scaderea . Administrare numai in caz de absoluta
, . Inductia marcata a concentratiei | nevoie,
Rifampicina CYP3A4 plamatice a Monitorizare plasmatica zilnica;
imunosupresorul ui : Crestereadozei de imunosupresor
ANTIFUNGICE
Nistatin ) ) * Nusunt necesare (lipsa absorbtiel orale a
nistatinel)
Azoli antifungici Inhibarea Cresterea U?ﬂgﬁg;ge m;ilfrjﬁn.ca
(imidazoli, marcati a | concentratiei plamatice . pias 4 ’
triazoli) CYP3A4 aimunosupresorului Al psta[ea dozei de imunosupresor
(reducere lajumatate)
ANTIVIRALE
Ganciclovir, Profilaxiainfectiei cu Cytomegalovirus;
vaganciclovir i i Monitorizare plasmatica de rutina
Tratamentul antihipertensiv gi al dislipidemiei. Desi din punct de vedere teoretic, riscul de interactiuni

Hipertensiunea arteriala si didipidemia sunt reactii adverse
comune si frecvente ale medicatiel imunosupresive. Alegerea
antihipertensivului  potrivit trebuie si tind seama, pe langa
criteriile clinice, de calea de metabolizare. Experienta noastra
recomandid blocantii de calciu (dihidropiridinele fiind
substraturi, dar nu inhibitori ai CYP3A4; vergpamilul si
diltiazemul au actiune inhibitoare asupra CYP 3A4 de care
trebuie si se tina seamad). Alte aternative sunt inhibitorii
enzimel de conversie (nefrotoxicitate aditiva), diureticele
(trebuie monitorizate ionograma, iar tiazidele sunt ineficace Tn
insuficienta renala). Ca hipocolesterolemiant, e preferabila o
statina care nu interfera cu metabolizarea inhibitorilor de
calcineurina (fluvastating) si are risc redus de miopatie.

Tratamentul diabetul zaharat. Diabetul zaharat
preexistent sau de novo (indus de imunosupresive) necesita
tratament si poate favoriza progresia bolii renale. Diabetul
iatrogen poate fi favorizat de asocierea imunosupresoarelor
specifice cu metilprednisolona. Pe 1&nga monitorizarea atenta a
glicemiei, Tn cazul diabetului manifest trebuie evitata utilizarea
derivatilor de sulfoniluree (susceptibili de a da interactiuni de
deplasare cu medicamente banae, eliberate in regim OTC in
ambulator, precum antiinflamatoarele nesteroidiene) si folosite
biguanidele sau insuling, eficienta tratamentului fiind urmarita
prin valoarea glicemiei si a hemoglobinel glicozilate. E
recomandabila Tntreruperea tratamentului cu corticosteroizi cét
mal devreme posibil post-transplant.

Actiunea ulcerigena a corticosteroizilor va fi
combituta cu antihistaminice H,-blocante care nu inhiba
CYP3A4 (famotidina, excluse fiind ranitidina sau cimetiding)
sau blocanti de pompa de protoni lipsiti de actiune inhibitoare
enzimatici, at&t pe CYP3A4 (pentru a nu influenta
imunosupresoarele), cét si pe CYP2C19 (pentru anu interferacu
undle medicamente din sfera tratamentului  sistemului
cardiovascular, Tn special antiagregante plachetare care
blocheazi legarea ADP-dependenta a fibrinogenului la
receptorii GP 11b/111a).

Tratamentul antinfecfios. Antibioprofilaxia raméne
subiect controversat, unii autori nerecomandéand-o decét n
circumstante speciale (risc crescut, varsta peste 60 de ani, indice
de masi corporala peste 35).(6)

medicamentoase a e betalactaminelor cu imunosupresoarele este
ma redus decdt a macrolidelor (lipsa actiunii inhibitoare
enzimatice) (7), Shullo MA et al. (2010) descriu cresterea
concentratiei plasmatice a tacrolimusului dupa administrare de
ceftriaxona, dar nu dupa azitromicina.(8)

Pe de dta parte, antibioticele nefrotoxice trebuie
evitate, iar nefrotoxicitatea asociatda aminoglicozidelor, respectiv
vancomicinel (aminoglycoside-associated nephrotoxicity) poate
fi cuantificata (cresterea cretininel serice cu mai mult de 0,5
mg/dl in 2 zile consecutive sau cresterea cu peste 50% a
creatininemiei).(9,10)

Ca i n cazul rezultatelor obtinute de noi, literatura
arata ca reactivarea unei infectii tuberculoase este o complicatie
care poate avea efecte dramatice asupra concentratiei
tacrolimusului, cauzate de rifampicina, chiar Tn cazul
tratamentului concomitent cu alti inhibitori CYP3A4. (11) Acest
efect este datorat actiunii inductoare puternice a rifampicinei
asupra CYP3A4.(12)

Terapia antifungici cu derivati azolici, adesea
imperios necesara, impune reducerea dozelor de imunosupresor
si monitorizare plasmatica strictd, zilnica (13- 15), desi
inhibitorii de calcineurina prezinta activitate antifungica proprie,
mascatd Tnsi de imunosupresie.(16) Efectul inhibitor asupra
CYP3A4 se manifestda nu numai la nivel hepatic, ci si la nivel
intestinal, demonstrat de experienta diferita cu voriconazol
parenteral vs. Oral.(13)

Tratamentul antihipertensiv si  al dislipidemiei.
Blocantii de calciu cu structura diferita de dihidropiridine
(verapamil, diltiazem) sunt potenti inhibitori CYP3A4 si pot
afecta concentratia plasmatica a tacrolimusului sau a
ciclosporine (fiind indicati numai in conditii de monitorizare
strictd). Derivatii  de  1,4-dihidropiridina nu au actiune
inhibitoare, dar sunt substrat CYP3A4, putand fi larg utilizagi.
Mangray M. (2011) subliniaza avantajele blocantilor de calciu,
prin inhibarea vasoconstrictiei induse de imunosupresoare, care
sta la baza nefrotoxicitatii. Inhibitorii enzimel de conversie, desi
nu interactioneaza farmacocinetic cu imunosupresoarele pot
cauza hiperkaliemie si scadearatafiltrarii glomerulare.(17)

Pentru tratamentul dislipidemiei, in caz de in€ficaitate
a fluvastatinei, atorvastatina (metabolizatda pe calea CYP3A4,
dar si pe CYP2C9) poate fi o aternativa viahila, in pofida
experientei clinice limitate.(18)
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Perspectivele viitoare ae terapiel imunosupresive cu
evitarea interactiunilor CY P3A4-dependente sunt tratarea tintita
a bolnavilor, dupa determinarea polimorfismului genetic
individual .(19)

CONCLUZII

Terapia cu inhibitori de cacineurina la bolnavii
transplantafi  prezinta  risc  crescut  de interactiuni
medicamentoase, mai ales CYP3A4-dependente. Tratamentul
iatrogeniei (infectii, hipertensiune, diabet, dislipidemie) trebuie
si tind cont de poshbilele interactiuni. Cand acestea sunt
inevitabile, bolnavul trebuie internat, iar nivelul sanguin al
imunosupresorului trebuie determinat strict, zilnic, iar doza

gjustata corespunzitor.
Nota:
Aceasta lucrare a fost finanjata parsial prin
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